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(g) Tetrehydf o-benzthi)wo!e, deren HefsieSSung und deran VerweralBng ab Zwistfwnprodulrts oder ai» Ariwoeimtttei 

© Gegenstsnd der vorliegeriden Erfindung sind note Te- 
ftahydf©ben*thia*ote der afigemeiften Forme! 



■tX> 



.(!} 



ft. 



in der 

ft, ein Wasserstoffarom, eine Aiityigruppe, eine Alkertyi- 
oder Afkinytgruppe, eine A&anoytgruppe; sine Phenyfaiky}- 
odar PhenyiBikanoytg^ppe, vwbet die obeo erwah«ten 
Phsnyikerne jEweSSs dureh 1 oder 2 Hsiogenatoma subsliuj- 
iert sain kdnnen, 

R* ein Wasserssoffetom oder eine AlJtyfgwppe, 
R, tin WBsssrstoffstom, sine AlfcyiSfuppe. «»» Cydoal- 
fcyi 'uppe, eine Afkenyt- oder Alkinyleruppe, eine Aiitsnoy!- 
gn oe, eine Pfienyiaikyf- cwjer Phenyj&ikanoyign^fje, wobei 



der Phenyifcem durch FSitor-, Cfitor- oder Sromatome substi- 
tijiert sein fcsnn, 

R4 ein Wassersiaffatam, erne Afkyfgfuppe. sine ASkenyi- 
atfer Aikiriyfgruppe Oder 

R 3 und Ri iusammen mk dem dawischen fisgendsn 
Slick- stoffatom eine Pyrroiidino-, fipefidino-. HexamethyS- 
enimmo- oder Morpholinosruppe bedeyten, cteren Enantic- 
mwe und der«n SaureadditionssBfee. 

Die VerWndungefl der oUgm sifgameiner. Forme! f in 
dereinerderRssts R, odsr R 3 oder beide der RasEe H, u ndR s 
siherj Acyirest bedeutsn, steiien wsrtwite 2wiaeh«nprodsj!tte 
tuf Hersteiiurtg der Obrigen Verbindungert der slfgemeinen 
Fornief ! dar, weidw wertyolle pharmakaie^t'sche Eigen- 
schaftsn aufweisert, insbesondafe eine Wirking mi dss 
Zentrstrtervensystem «nd/o<fef etes) Kreisiauf. 

Die neuen VerbSndungeri lasser. sfCh nach an und fur 
sich bekannten Verfahreri twrstetten. 
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DR. KARL THOMAE GMBH 
D-7950 Biberach 1 



Case 5/920 + 
Case 1/737 
Dr.Fl./Kp. 



5 Tetrahyaro-benssthiazole, deren Herstellung und deren Ver- 
wendung als Zwischenprodafcte oder als Arsneinittel 



Gegenstand der vorliegenden Erf indung sind neue Tetrahydro 
benzthiazole der aligemeinen Formel 



deren Enantiomere und deren Saureaddi tionssal2e, insbeson- 
W dere deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze 
mit anorganischen oder organischen Sauren, und Verfahren zu 
ihrer Herstellung, 

Bedeutet in der obigen allgeflieinen Formel I einer der Rests 
Oder R^ oder heide der Reste R^ und R 3 einen 

15Acylrest, so steilen diese Verbindungen der allgesseinen 
Formel I wertvolle 2wischenprodukte zur aerstellung der 
Sbrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, welche 
wertvolle pharaakologische Eigenscbaften aufweisen, insbe- 
sondere eine Wirkung auf das Zentralnervensystem und/oder 

20 den Ereislauf, 
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In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

r x ein Wassers'taffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit je- 
weils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkanoylgruppe mit.l 
5 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder Phanylal- 
fcanoy-Xgruppe mit jeweils ; T bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkyl- 
teil, wobei die oben erwahnten Phenylkerne jeweils durch i 
oder 2 Halogenatome substituiert sein kSnnen, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
10 Kohlenstoff atomen, 

R, ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 
Kohlenstof f atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlen- 
stof fatomen, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 3 
bis 6 Kohlenstoff atomen, eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 7 
15 Kohlenstof f atomen, eine Phenylalkyl- oder Phenylalkanoyl- 
gruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen im Alkylteil, 
wobei der Pbenylkern durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome 
substituiert sein kann, 

ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
20 Kohlenstoffatomen, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit je- 
weils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem daswischen liegenden Stick- 
stoffatom eine Pyrrolidine-, Piperidino-, Hexamethylen- 
imino- oder Morpholinogruppe. 

25 Bevorsugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sihd 

R 3 ^ 

diejenigen, in denen die Gruppe N - in 5- oder 

E 4 ^ 

6~Stellung steht. 
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Fur die faei der Definition der Gruppen - N and 
^ R 3 

- N kommt beispielswelse 

*i ^ 

fur die N-Gruppe die Bedeutung Amino*-, Methyl- 

amino-, Ethyl amino-, n~Propylamino~ , I sopropy lamino-, n~Bu- 
5 tylamino- , I sobutylamino- , tert.Butylaraino-, r.-Pentylaraino~ , 
Isoamylamino-, n-Hexylamino- , Dimethylamino-, Diethylamino-, 
Di~n -propylamine-, Di-n-butylamino-, Methyl -ethylamino-, 
He thyl-n -propylamine-, Methyl-isopropylamino-, Ethyl-isopro- 
pylamino-, Allylamino-, Buten-2-ylamino-, Hexen~2-y lamino-, 

10 N-Methyl-allylaraino-, N-£thyl-ally lamino-, N~n~Propyl-allyl~ 
amino-, N-n-Butyi-allylaraino- , Propargylamino-, N-Methyl- 
propargylamino- , N-n-Propyl-propargylamino~, For ray lamino- , 
Acetylamino-, Propionylamino-y Butanoylamino- , Hexanoyl- 
amino-, N-Methyl-acetylamino- , N-Allyl-acetylamino-, N-Pro- 

15 pargyl-acetylamino-, Benzylamino-, N-Me thyl-benzyl amino ~, 
2-Chlor -benzylamino- , 4-Chlor-benzylamino-, 4 -Fluor -benzyl - 
amino-, 3,4-Dichlar-benzylamino-, 1-Phenylethylamino-, 

2-Phenylethylamino-, 3-Phenyl~n-propylamino~ f Benzoylamino-, 
Phenacetylamino- Oder 2-Phenylpropionylaminogruppe und 



20 



R 3 



■0 

fur die N-Gruppe die der Amino-, Me thy lam i no-, 



4 

Ethylamino-, n-Propy lamino- , I sopropy lamina-, n~Butylaraino~, 
I sobutylamino-, tert.Butylamino-, n-Penty lamino-, Isoamyl- 
amino-, n-Hexylamino-, n-Hepty lamino-, Dimethylamino-, Di~ 
ethylamino-, Di-n-pcopy lamino-, Di-n-butylamino-, Methyl - 
25 ethylamino-, Methyl-n-propyiamino-, Methyl-isopropylarainc-, 
Ethyl-isopropylamino-, Allylamino-, Buten-2-yiamino- , 
Hexen-2-ylamino-, Diallylamino-, 8-Methyl -allylamino-, 
N-Ethyi-allylamino-, N-n-Propyl-allylamino-, N-n-Butyl- 
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allylanino~, Propargyl amino-, Butin-2-ylamino- , Hexin-2-yl- 
amino-, Dipropargylaaino-, N-Sethyl-propargylamino-, 
S-Bthyl-propargylamino-, CycIopEopylamino-, Cyclobutyl- 
aaino-, Cyciopentylamino-, Cyclohexyl amino - , Cydoheptyl- 
5 amino-, N-Methyl~cyclohexylamino- , N-Ethyl-cyclohexylamino- , 
Formylamino-, Acetylamino- , Propionylamino-, Butanoylamino-, 
Pentanoylaraino-, Hexanoylamino-, Beptanoylamino-, N-Methyl- 
acetylamino-, N-Ethyl-acetylaraino-, 8-n-Propyl-acetylamino~ , 
H-Allyl-acetylamino-, Benzoyl amino-, Fiuorbenzoylamino- f 

10 chlorbenzoylamino- , Brombenzoylamino- , Phenyl acetyl amino-, 
2-Phenyipropionylami no- , N-Methyl-ben20ylamino-, N -Ethyl - 
chlorbenzoylamino-, Dichlorbenzoylamino- , N-Cyclohexyl-ace- 
tylamino-, Benzylamino-, Chiorbenzylamino-, Brombenzyl- 
amino-, X-Phenyiethylamino- , 2-Phenylethylamino-, 2 -Phenyl- 

15 n-propylamino-, 3-Phenyl-n-propylamino-, N-Mathyl-henzyl- 
amino-, N-Ethyl-bsnzylamino-, N-Ethyl-chlorbensylamino-, 
N-Ethyl~2-phenylethylamino-, N-Acetyl-benzylamino-, N-Ace- 
tyl-chlorbenzylamino-, N-Allyl-benzyiamino- , N-Allyl-ohlor- 
benzylamino-, pyrrolidine-, Piperidino-, Bexamethylen- 

2° imino- oder Morpholinogruppe in Betracht* 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind jedoch diejenigen Verbindungen der allgemeinen 
Forme 1 




,Cla) 



in der 

25 R x ein W assets toff atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 

Kohlenstoffatosuen, eine Allyl-, Benzyl-, 2 -Chlor -benzyl-, 
4 -Chlor -benzyl-, 3 ,4-Dichlor-benzyl- oder Phenylethylgruppe, 
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R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- Oder Ethylgruppe, 

H 3 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe nit i bis 6 
Kohienstoff atomen, eine Allyl-, Propargyl-, Benzyl-, Chlor- 
benzyl-, Phenylethyi-, Cyclopentyi- Oder Cyclohexylgruppe, 

5 R 4 ein Wasserstoffatom,. eine Alkylgruppe rait I bis 3 
Kohlenstof fatomen Oder eine' Allylgruppe oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stick - 
stof fatoia eine Pyrrolidine-/ piper idino-, Hexamethylen- 
ifflino- Oder Morpholinogruppe bedeuten, insbesondere jedoeh 
10 diejenigen Verbindungen, in denen die 



S-Gruppe in 6-Stellung stent, und deren Saureaddi- 



tionssalze, insbesondere deren physiologisch vertrSgliche 
Saureadditionssalze. 



Erfindungsgemafi erhalt man die neuen Verbindungen nach fol< 
15 genden Verfahren: 



a) Umsetzung eines Cyclohexanons der allgemeinen Forme! 




An) 



in der 

R 3 und wie eingangs definiert sind und 
X eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom* ss.B. 
ein Chlor- oder Broraatom, darstellen, mit einem Thioharn- 
stoff der allgemeinen Forme! 
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h 2 n - c - s , am 

\ 

R 2 

in der 

^ und R 2 wie eingangs Stefiniert sind. 

Die Umset3ung wird in der Schmeize oder in einem LSsungsroit- 
tel Oder Losungsmittelgemisch wie Wasser, Ethanol, Sfasser/- 
5 Ethanol, Pyridin, Dioxan, Dioxan/Wasser , Eisessig, Tefcrahy- 
drofuran oder Dime thy Iforiaaraid zweckm&Sigerweise bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 15G°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20 und 100°C und g eg ebe nan falls in Gegenwart einer 
Base, z.B. Natronlauge, Natriuraacetat, Pyridin, Triethylamin 
10 oder N~Bthyl-diisopropyla»in durchgef Shrt. - Die als Aus- 
gangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Forrael 
II mussen hierbei nicftt isoliert werden. 

b) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formei 



3\ 



N 




(IV) 



in der 

und R^ wie eingangs definiert sind, mit einem Form- 
amidindisulf id der allgemeinen Formei 



c - s - s 



H 2 N 



2 y 



, {V} 



KB, 



mJ - m 0186087 

in der 

R^ und H 2 wie eingangs definxert sind and 

Y~ ein Anion einer anorganischen Oder organisehen SSure 

darstellt. 

5 Die Urasetzung wird vorzugsweise in dec Schmelze Oder in 
einera hoohsiedenden Losungsmittei wie Glykol, Diraethylform- 
amid, Diphenylether oder Dichlorbenzol 2weckmSBigerweise bei 

Temperaturen zwischen 25 und 200°C, vorzugsweise bei Teispe- 
raturen zwischen 70 und 150°C, durchgef uhrt. 

10 c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
X, in dec mindestens einer der Reste R^, % ader 
R 4 ein Wasserstof f atom darstellt: 

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der all- 
gemeinen Forme X 




15 in der 

mindestens einer der Reste R^ R 2 * * %' oder R^' 
eine Schutzgruppe fur eine Antinogruppe wie eine Acyl- odec 
Mkoxycarbonylgruppe, z,B. eine Acetyl-, Fropionyl-, Meth- 
oxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe, oder auch R^* und 
20 r 2 » oder R 3 ' und R^* zusaiumen mit dem dasswischen lie- 

genden Stickstoff atom einen Iroidorest, z.B. den Phthaliiaido- 
rest, bedeuten und 
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die ubrigen der Reste R x , ^2* R 3 oder R 4 die f " r 

bis R 4 eingangs ervahntea Bedeutungen mit Ausnahme 

der eingangs erwannten Acylreste bedeuten. 

Die Abspaitung eines Schutzrestes erfolgt vorzugsweise hy- 
5 drolytisch in Gegenwart einer Base wie Natronlauge oder Ka- 
lilauge oder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder 
Schwefelsaure in einesi wassrigen tosungsmittel wie Wasser/- 
Ethanol, Wasser/Dioxan oder Wasser/Tetrahydrof uran bei Tern- 
peraturen zwischen 50 und 150°C, vorzugsweise bei der Siede- 
10 temperatur des Reak tionsgemisches . Sin als Schutzrest ver- 
wendeter Imidorest wie der Phthalimidorest wird vorzugsweise 
mit Hydrazin in einem Losungsaittel wie Vfasser, Wasser/- 
Ethanol oder Wasser/Dioxan bei der Siedetemperatur des ver- 
wendeten Lbsungsmittels abgespalten. 

15 d) 3ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formal 
I , in der mindestens einer der Reste R^, R 3 °^ er 

eine der eingangs erwShnten Alkyl- oder Phenylalkyl- 
gruppen bedeutet: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




20 in der 

minaestens einer der Reste R x * , &2*' R 3* oder R 4* 

einen der eingangs erwahnten Acyl- oder Phenylacyl reste dar- 

stellt und 
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die ubrigen der Rest© die fur R^, R 2# R 3 und R^ ein- 
gangs erwShnten Bedeutungen besitzen, mit einem Metallhydrid 
in einem Losungsmittel- 

Die Reduktiorc wird in einem geeigneten Losungsntittel wis 
5 Diethylether, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder 
Dioxan rait einem Metallhydrid, z,B» mit einesi kamplexen 
Metallhydrid wie Lithiumaiuminiurahydr id , bei Temper at uren 
2wischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Teraperaturen 
zwischen 20 und 80°C, durchgef uhrt. 

10 Ear Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der R^ eine der eingangs erwahnten Acylgruppen dar~ 
stelit, wird die Umsetzung besonders vorteilhaft mit Lithium- 
aluminiumhydr id bei Temperaturen zwischen 0 und 30°C, vor~ 
zugsweise bei Saumtemperatur , durchgef uhrt. 

15 e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der isindestens exner der Reste R^, R^, R 3 oder 
R.. eine der eingangs erwahnten Alkyl-, Cycloalkyl-, 
Aikenyl-, Alkinyl- oder Phenylalkylgr uppen bedeutet: 

Umset2ung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




.(VIII) 



20 in der 

mindestens einer der Reste R- * % R-*"r '* oder 

A J, 3 

R^ ,K ein Wasserstof f atom darstellt und die ubrigen der 
Reste Rj^", R 2 '" f R 3 »" Oder R 4 " B die fur bis 
R^ eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen, mit einer Vec- 
25 bindung der allgerneinen Formel 
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R 5 - Z /(IX} 

in der 

R 5 eine der fiir Rj bis S 4 eingangs erw&hnten Alkyl~, 
Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Phenylalkylgruppen und 
S eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder 
5 einen SulfonsSurerest, z.B. ein Chlor-, Brora- oder Jodatom* 
sine Methoxysulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, 
oder Z ausammen xait einem benachbarten Wasserstoffatom des 
Restes H_ ein Sauerstoff atom bedeuten. 

Die Dmsetzung wird in einem Ldsungsraittel wie Wasser, Metha- 
10 nol, Ethanol, Tetrahydrof uran, Dioxan, Ace ton, Acetonitril 
Oder Dime thy Isulfoxid ait einem Alkylierungsraittel wie 
Methyljodid, Disnethylsulfat, Ethylbromid, Diethylsulfat, 
Allyljodid, Benzylbrosid, 2-Phenylethylbromid oder Methyl-, 
p-toluolsulfonat, gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie 
1 5 Natronlauge, Kaliumcarbonat, Natriurabydrid, Kalium-tert.bu- 
tylat oder Triethylamin aweckroalBigerweise bei Temper a tur en 
zwischen -10 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen 0 und 3O 0 C, durchgefuhrt. Die Erase tzung kann jedoch 
auch ohne Losungsmittel durchgefuhrt werden. 

20 Die Aikyiierung des Stickstoffatoms kann auch mittels Form- 
aldehyd/AmeisensSure bei erhBhten Temperaturen, z.B. bei der 
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, oder mit einer ent- 
sprechenden Car bony Iverbindung und einem komplexen Metall- 
hydrid wie Natriumborhydrid Oder Satriumcyanborhydr id in 

25 einem Ldsungsmittel wie wasser/Methanol, Ethanol, Ethanol/- 
Wasser, Dimethyif ormamid oder Tetrahydrof uran bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raum- 
temperatur, durchgefuhrt werden. 
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Erhalt man erf indongsgemaB eine Verbindung der allgemeinen 
Pormel I, in der sindestens einer der Reste R^ oder R 3 
ein Wasserstoffatoa darstellen, so kann diese mittels ent- 
sprechende Acylierung in eine entsprechende Verbindung der 
5 allgemeinen Forme! I, in der mindestens einer der Rests Rj 
Oder R 3 einen der eingangs erwahnten Acylresfce darstelit, 
Ubergef uhrt werden. 



Die nachtragliche Acylierung wird zweckraaSigerweise in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform,. Tetrachlor- 

10 kohlenstof f , Ether, Tetrahydrof uran, Dioxan, Eisessig, Ben- 
zol, Toluol, Acetonitril Oder Dimethylformaroid, gegebenen- 
f alls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels 
Oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von 
Chloraroeisensaureethylester , Thionylchlor id, N , N ' -Dicyclo- 

15 hexylcarbodiiraid, n t n f -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxy- 
succinimid, N,N' -Car bony Idiintidazol oder N,N* -Thionyldiiraid- 
azol Oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff , oder 
eines die Aminogruppe aktivierenden Mittels, z.B, Phosphor- 
trichloride und gegebenenfalls in Gegenwart einer anorga- 

2® nischen Base wie Satriuracarbonat oder einer tertiaren orga- 
nischen Base wie Triethylamin oder Pyridin, welche gleich- 
zeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen 
zwischen ~25°C und 250°C, vorzugsweise jedoch bei Tempera- 
turen zwischen -1G*C und der Siedetemperatur des verwendeten 

25 Losungsmittels, durchgefuhrt. Die Umsetzung kann auch ohne 
Losungsmittel durchgefuhrt werden, desweiteren kann wShrend 
der Umsetzung entstehendes Wasser durch azeptrope Destina- 
tion, z.B. durch Erhitzen mit Toluol am Wasserabscheider , 
oder durch Zugabe eines Trockenraittels wie Magnesiumsulfat 
oder Molekularsieb abgetrennt werden. 

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel 1, welche 
jaindestens ein chirales Kentrum enthalten, lassen sich in 
ihre EnantioHieren nach ublichen Methoden auftrennen, bei- 
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spielsweise dutch Saulenchromatographie an einer ehiralen 
Phase, aittels f raktionierter Kristallisation ihrer diaste- 
reomeren Salze Oder mittels SSulenchroasatographie ihrer Kon~ 
jugate mit optisch aktiven Hilfssauren wis Weinsaure, 
5 O,0-Diberi2!oyl~weinslure, Carophersaure , Camphersulfonsaure 
oder aHMethaxy~phenylessigs&ure* 

Ferner lassen sich die erhaltenen Verbindungen in ihre 
Saureadditionssalze, insbesondere in ihce physiologisch 
vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder 
10 organischen SSuren Uberf Qhren. Als Sauren komroen hierbei 
beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f sSure , Schwefel- 
sXure, Phosphor sauce, Milchsaure, ZitronensSure, Weinsaure, 
Bernsteinsaure, Maleinsaure oder Fumarsaure in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen dec allge- 
15 meineii Formeln XI bis IX sind teilweise literaturbekannt 
bzw. man erhalt diese nach lifceraturbekannten verfahren. 

So erhSlt man beispielsweise eine Verbindung dec allgeiaeinen 
Formel II durch Halogenierung des entsprechenden Cyclc-hexa- 
nons, welches seiner seits durch Oxidation des entsprecbenden 
20 Cyclohexanols und gegebenenf alls anschlieftende Alkylierung 
und/oder Acylierung hergestellt wird.' 

Die als Ausgangsstoff e verwendeten Verbindungen der allge- 
iaeinen Formeln VI , VII und VIII erhalt man durch Kondensa- 
tion eines entsprechenden a-Brom-cyclohexaoons mit einerc 
25 entsprechenden Thioharnstof f * 

Wie bereits eingangs erwahnt, stellen die Verbindungen der 
allgemeinen Formal I, in dec mindestens einer der Reste R x 
•bis einen der eingangs erwahnten Acyireste darstellt, 
wertvolle gwischenprodukte zur Herstellung der Verbindungen 
30 der allgeroeinen Formel I dar,- in denen R x bis R 4 mit 
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Ausnahme der eingangs erwahnten Acylreste die fur bis 

H . eingangs erwahnten Bedeutungen aufweisen. Diese Verbin- 
4 

dungen und deren physiologisch vertragliche Saureadditions- 
saize weisen wertvolle pharmakGlogische Eigenschaf ten auf, 
insbesondere eine W irkung auf den Blutdruck, eine herzf re- 
quenzsenkende W irkung und eine W irkung auf das Sentr airier- 
vensystem, insbesondere eine Dopaiijinrezeptor-stimulierende 
ttf irkung. 

Beispieisweise wurde daher bei den Verbindungen 



10 A - 2~Amino-6-diraethylareino~4 , 5,6,7-tetrahydro-benzthiazol- 
dihydrochlor id, 

B * 2-Amino-6~pyrrolidino-4, S^/T-tetrahydro-benztbiaEol- 
dihydrochlorid-, 

C « 2-Aasino--6-n-propylaffiinQ-4, 5,6, 7-tetrahydro-benzthiazol- 
15 dihydrochlorid, 

D = 2-Allylamino-6-dimethylamxno-4, 5,6,7-tetrahydro-benz- 
thiazol-dihydrochlor id, 

E « 6-[N-Allyl-N-(4-chlor~benzyX}~amino3~2-amino-4, 5,6,7- 
tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlor id und 

20 P « 2~Ai?)ino-6-diallyiaiiiino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazoi- 
dihydrochlorid 

zur Untersuchung der Bee inf lussung praesynaptischer Doparain- 
cezeptoren zunachst die W irkung auf die explotrator ische Ak~ 
tivitat von Wausen untecsucht und anschlieSend, nach Abkla- 
25 rung einer W irkung auf postsynaptische Dopaitiinrezeptoren 
{Motilitat an mit Reserpin vorbehandelten Tieren} , die Be- 
einf lussung des Dopaminturnovers und der Dopaminsyn these wie 
folgt besti.mmts 
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Die Aktivitatsraessung erfolgte in Beobachttingsklf igen, die 
nit einer Infrarotlichtschranke versehen sind. Geiaessen wird 
die Haufigkeit der Unterbr'echung des Licfatstrahles durch 
eine Gruppe von 5 Mausen innerhalb von 5 Minuten. Gruppen 
von jeweils 5 Tieren erhalten die zu untersuchende Substanz, 
falls nichts andsres aag eg eben 1st, in einer Dosis -von 
10 ma/ kg subkutan injiziert, 1 Stunde spSter werden die 
Tiere in die BeobachtungskSf ige gebracht, wo sofort mifc der 
Messung der exploratorischen Aktivitat Uber 5 Minuten be- 
gonnen wird. Parallel bzw, alternierend zu Gruppen, die mifc 
Testsubstanz behandelt wurden, werden kochsalzbehandelte 
Kontrollgruppen {0,9%ig> 0,1 ml/10 g Kdrpergewicht subkutan) 
untersucht. 

Die Brgebnise sind in folgender Tabelle zusaramengestellt* 



Substanz 


Dosis 

{rag/kg s.c.) 


Hemmung der AktivitSt 
in Prozent gegeniiber 
kochsalzbehandelten 
Kontrollen 


A 




50 


B 


10,0 


94 


C 


10,0 


20 2 


D 


10,0 


76 2 


E 


10,0 


56 2 


F 


10,0 


60 2 

«■—■"-■ ' — ..... 



1) abgelesen von Dosis Wirkungskurve im Bereich 1-10 lag/kg 
subkutan 

2) Explorationsmessung: 75 Minuten nach Substanzapplikation 
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2. Bestimmung der Doparainturnoverhenffiung 

Die Dopaminturnoverheauaung wurde an Mausen gemessen. Bel 
Tieren, die mit a-Methylparatyrosin (AHPT) {250 mg/kg in- 
traperitoneal) zum Seitpunkt 15 Minuten des Experimentes be- 
5 handelt werden, fallt die Dopaminkonzentration im Gesamthirn 
mit fortschreitsnder Versuchsdauer ab. Durch Substanzen, die 
an Autorezeptoren wirken, kann der Dopaminabfail (im Ver- 
gleich zu mit Kochsalzldsung behandelten Kontrolltieren) 
verhindert we r den. 

10 Testsubstanzen werden zum Zeitpunkt 0 des Experiments - so- 
we it nicht anders angegeben - mit 5 mg/kg s,c. appliziert. 
Zum Zeitpunkt 4 Stunden und 15 Minuten des Experiments wer- 
den die Tiere getotet und die Gehirne der Dopaminbestimmung 
mitteis Hochdruckflussigkeitchroroatographie mit elektroche- 

15 mischer Detektion zugefuhrt. Bestimrat wird die durch die 
Testsubstanz bewirkte prozentuelle Hemmung des durch AMPT 
induzierten Dopaminabf alls. 



Substanz 


Dos is 

{mg/kg s.c.) 


% Hemmung des 
AMPT-Ef fektes 


A 


0,95* 


50 


B 


5 


67 


D 


5 


52 


B 


5 


32 



1} abgelesen von Dosis Wirkungskurve im Bereich von 
25 0,5-3 mg/kg s,c» 

3 * Bestimmun g der Dopaminsynthesehemmung 



Bierzu erhalfcen 5 Tiere, sofern nicht anders angegeben ist, 
jeweils 10 mg/kg s.c. der zu untersuchenden Substanz. Nach 5 
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Minuten erfolgt die Gabe von 750 rag/kg i.p. Y-Butyrolacton, 
urn uber Blockade der prasynaptischen Intpulsleitung den Ein- 
flu0 postsynaptischer RUckkopplungsschletfen auf die Dopa- 
minsyntheserate auszuschlieSen. Dies fuhrt zu einer be- 
5 traehtlichen Steigerung der DOPA- bzw. Dopaminsyn these. 2ur 
HeBBisiing der Deoarboxylierung von DOPA werden n&ch welteren 5 
Minuten 200 mg/kg i.p. 3~Hydcoxybenzyl-hydrazinHhydrbchl©rid 
appliziert. 40 Minuten nach Substanzgabe werden die Tiexe 
getStefc und das Corpus striatum prapariert. Die Messung dee 
10 DOPA-Gehaltes erfolgt mit Hilfe von RPLC mit elektroche- 
mischer Detektion (Standards Dihydroxibenzylamin) . 

Sestimmt wird die durch die Testsubstanz bewirkte prozentu- 
elle Herasaung der durch Y-Butyrolacton stiraulierten Dopaakku- 
jtmlierung gegenuber den mit 0,9%iger Kochsalzldsung behan- 
15 del ten Rontrolltieren. 

Die Ergebnisse dieses Versuches sind in nachf olgender £abel- - 
le zusamiaengestellt : 



20 



Substanz 


Do sis 


Hemmung der Dopaakku- 




< rag/kg s.c.) 


raulierung in % gegeniiber 






kochsaizbehandelten 






Kontrollen 


A 


Q,55 l 


50 


C 


10 


60 



1} abgelesen von Dosiswirkungskurve ira Bereich 0,1-1,0 isg/kg 
25 subkutan. 
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4. Bestimroung der Anti-Parkinsonisiaus- bzw. der Anti- 
Parkinson-4f irkung i 

Die Entdeckung des Neurotoxins l-Methyl-4-phenyl-l,2,3, 6- 
tetrahydro-pyridin {MPTP) (Langston et al . , Science 219 , 979 
5 (1983)} hat ein Tiermodell fur die Parkinson' sche -Erkrankung 
zur verfugung gestellt. 

Das durch HPTP beira Menschen und beim Affen ausgeloste, 
irreversible, neurologische Krankheitsbild ahnelt in seiner 
klinischen, pathologischen, biocheroi schen und pharmakolo- 

10 gischen Auspragung weitgehend der idiopathischen Parkin- 
son' schen Erkrankung (Markey et al. , Nature 311 , 464 {1984)}. 
Ursache dieser uberzeugenden Ubereinstinunung ist die Tat- 
sache, da£ MPTP selektiv jene kleine Gruppe dopaminerger 
Nerven2ellen in der Substantia nigra des Gehirns zerstdrt, 

^5 welche auch bei der naturlich auf tretenden Parkinson' schen 
Erkrankung durch degenerative Prozesse zerstdrt werden. Es 
wird gar diskutiert, da8 auch die Orsache der id iopathi schen 
Parkinson* schen Erkrankung im Organismus entstehendes MPTP 
oder eine ahnliche cheraische Verbindung ist {Snyder, S.H,, 

20 Nature 311, 514 {1984}). Moglicherweise bedingt durch den 
spezifischen Metaboiismus des MPTP ist die klinische Auspra- 
gung des MPTP-Parkinson' bildes bisher aufier beim Menschen 
nur beim Affen nachweisbar. 

Das an Rhesusaf f en verwirklichte MPTP-Modell ist daher in 
25 hervor ragendem Mafie geeignet, die Wirkung von Anti-Parkin- 
son~Medikamenten zu priifen. 7 Rhesusaffen wurden rait MPTP (3 
Tage iang 1 x 0,15 mg/kc i.m. taglich, 3 Tage Pause, 3 Tage 
lang 1 x 0,30-0,40 mg/kg taglich.} appiiziert und wiesen fol- 
gende Symptoms auf;. die Tiere waren akinetisch und nicht in 
30 der Lege, Wasser und Putter aufzunehmen. Sie zeigten eine 

typische gebeugte faltung; gelegentlich fcraten kataleptische 
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Zustande auf « Die Extreaiitaten wiesen einen Rigor mi, ml- 
eher bei passiver Bewegung von kionischen Krarapfen durch- 
brochen wurde, ^illkGrfoewegungen des Rumpfes tmd der Extre- 
mitaten waren in der Regel durch starkste, schsierzhaf te 
5 Reize nicbt auszulosen. 

Hach der intrarauskularen Gabe von Verbindung C 
(10-100 ug/kg} traten im sreitlichen Abstand von 5 bis .16 sain 
erste w illkiirbewegungen auf, die in den folgenden 10 bis 30 
min von einer allmahlichen, weitestgehenden Normal isier ting 

10 der Motor ik gefolgt war. Die Tiers waren in der Lage tfahrung 
aufzunehmen. Sie verhielten sich innerhalb ihrer K&fige re- 
gelrecht, dies gait auch hinsichtlich Vigilanz und artspezi- 
fischen Verhaltens. Als Restsyniptomik warden gelegentlich 
vorUbergehender, leichter Rune tremor und Verringerung der 

15 groben Kraft registriert. Sine Sedation trat nicht ein. Die 
Hautdurchbiutung erschien gegenuber dent Zusfcand vor Gabe der 
Verbindung C gesteigert. 

Die Wirkung von Verbindung C lieS nach ca. 5 bis 7 Stunden 
nach* und die Tiere verfielen wieder in die oben beschrie- 
2® bene Parkinson-Symptomatik; eine erneute ftpplikation dieser 
Verbindung fuhrt wieder zur Besserung bzw. weitgehenden Auf- 
hebung der klinisch patholog ischen Erscheinung, Die vorteil- 
hafte Wirkung der Verbindung wurde an jedem einzelnen Tier 
somit mehrfach reproduziert, 

25 Nebenwirkungen traten in den bisher angewandten Dosierangan 
nicht in Erscheinung. 

Ferner sind die erf indungsgemaB hergestellten Vesbindungen 
weitgehend untoxisch. So konnten bei der Dntersuchung der 
Substanzen an Hansen mit Dosen zwischen 27 und 50 lag/kg s.c. 
30 keine Todesfalle festgestellt werden. 
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Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich 
die erf indungsgemafi hergestellten Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I und deren physiologisch vertrSgliche S&ureaddi- 
tionssalze zur Behandlung von zentralnervosen , neuropsychia- 
5 trischen Erkrankungen, insbesondere der Schizophrenic, zur 
Behandlung des Parkinsonisms bzw, Parkinson' schen-Erkrankung 
und/oder zuz Behandlung von. JEreislattferkrankungen, insbeson- 
dere der Hypertonie. 

Sur pharmazeutischen Anwendung lassen sich die neuen Verbin- 
10 dungen und deren physiologisch vertragliche Saureadditions- 
salze, gegebenenfalls in Kombination wit anderen Wirkstof- 
fen, in die iiblichen galenischen Anwendungsf ormen wie Dra- 
gees, Tabletten, Fulver, Suppositorien, Suspensionen, 
Tropfen oder Ampullen einarbeiten. Die Einzeldosis betragt 
15 hierbei 1 bis 4 x taglich 0,01 -0,5 rag/ kg Korpergewicht, 
vorzugsweise jedoch 0,1 -0,3. rag/kg Korpergewicht. 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erf indung naher- er- 
lautern : 
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Bel spiel A 

4„ j N „ (4-Chlor -benzyl) -amino] -cyclohexanol 



75 ,8 g (0 # 5 Mol) 4-Araino-cyclohexanol-hydrochloria werden in 
SO ml Wasser gelost und nach 2ugabe von 36 g £0,26 Mol) 
5 Kaliunicarbonat und 500 ml Toluol bis zur Beendigung der* 
Wasserabscheidung am Wasserabscheider gekocht. Darin werden 
unter weiterem Kochen am Wasserabscheider langsara 71,7 g 
(0,5 Mol) 4-Chlorbenzaldehyd zugegeben, Nachdem sich die 
berechnete Renge Wasser abgeschieden hat, wird au£ Waseer 

10 gegeben und die Toluolphase abgetrennt und eingeengt. Der 
Einengungsruckstand wird in 500 ml Bthanol gelost und unter 
Ruhren portionsweise mit 19 g {0,5 Mol) Katriumborhydrid 
verseizt. Nach Stehen tiber Nacht wird eingeengt, mit Wasser 
versetzt und mit Chloroform extrahiert. Nach dera Trocknen 

15 und Binengen der Extrakte wird der Rttckstand aus Essig- 
saare-ethylester umkristallisiert. 
Ausbeute: 93,4 g (78 % der fheorie) , 
Schmelzpunkt: 1Q3-1G4°C 

Bsr.i C 65,12 H 7,57 5J 5,84 CI 14,79 

20 Gefi.s 65,21 7,68 5,93 14,65 

Analog Beispiel A wurde unter Verwendung von Propionaldehyd 
folgende Verbindung hergestellt: 

4 -n-Propy laraino-cyclohexanol 
Ausbeute: 12,4 % der Theorie, 
25 Scftselzpunkti < 20°C 
Ber, : m/e = 157 
Qef . : m/e 88 157 
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7 ' 2 9 * 30 fflMol) 4~[$j-<4-Chlor-benzyl)-an!lrioJ~Gyclohexanol 
werden in 30 ml Dime thy lforraanid gelSsfc und nach Zugabe von 
5 2,2 g {16 laHol) Kaliuinkarbonat trepfenweise rait 4,26 g 
{30 mol] Methyljodid versetzt* Kach Abklingen der leicht 
exofchermen Reaktion wird eingeengt, mit Wasser versetat und 
salt Chloroform exfcrahiert. Die eingeengten Extrakte werden 
zar Reinigung an Kieselgel chromatograpbiert {FlieSmittel.* 
10 Methylenchlorid/Methanol - 20/1}. 

Ausbeute: 3,3 g (43,4 % der Theorie} , 
Schmelzpunkt; 74-75'C 

Ber.: C 66,26 H 7,94 N 5,52 CI 13,9? 

Gef.: 66,36 7,95 5,46 13,81 

15 Analog Beispiei B wurden folgende Verbindungen hergestelltt 
4-Hexamethylenimino-cycIohexanol 



Hergestellt aus 4-Amino-cyclohexanol und 1, 6-Dibromhexan. 
Ausbeute: 47,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C 
20 Ber. : m/e =197 
Gef. : ra/e * 197 

4 -Diallylamino-cyclohexanol 



Bergestelit aus 4-Aminocyclohexanol und Allylbromid. 
Ausbeute: 51 % der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: < 20*C 
Ber, : m/e * 195 
Gef, : m/e = 195 
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4-Piperidino-cyclohexanol 



Hergestellt aus 4 -Amino-cyclohexanol and 1, 5-Bibroapantan. 
Ausbeutes 65,8 % der Theorie, 

5 Ber . : ta/e « 183 
Ge£. i »/e B I 83 

4~Pyrrolidino-cyclohexanol 



Bergastellt aus 4-Amino-cyclohexanol und 1 , 4-Dihrom-bataru 
Ausbeutes 35,8 % der Theorie, 
10 Senate Upunkti < 20°C 

Ber.s m/e * 169 
Gef.'s m/e * 169 



Beispiel C 

4-Diethylamino-cyclohexanol 



15 28,75 g (0,25 Mol} 4-Amino-cyclohexanol warden unter Zueat* 
von 20 g (0,5 Mol) Natriumhydroxid in 150 ml Nasser gel6st 
und tropfenweise mit 65,6 ml (0,5 Mol) Biethylsulfat ver~ 
M t.t. Hierbei erwarmt sich der Ansats auf 65«C. Man rGhrt 
eine Stunde bei 70«C nach, gibt dann auf Eis und extrahxert 

20 mit Chloroform. 

Ausbeute: 18,2 g (42,5 % der -rheotie) , 

Schmelzpunkt : < 20*C 

Bar, j a/a 35 1^1 
Gef ♦ : m/e » 171 
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Beispiel D 

4- [M~ {4-ChIor-ben2yl) -amino] -cyclohexanon 



23,9 g {0,1 Hoi) 4-fK-£4~Chlorbenzyl) -amino] -cyelohexanol 
werden in 125 ml Eiswasser -suspendiert und mit 32 ml konzen- 
5 triertsr Schwefelsaure versetzt. Anschliefiend gibt man 
29,4 g (0,1 Mol) Kaliunsdichromat in 2 Portioned au und er- 
warmt 5 Stunden auf 50°C. Dann kuhlt man ab, stellt mit Na- 
tronlauge alkalisch und extrahiert mit Chloroform. Siaeh dem 
Einengen erhalt man eine gelblich gefarbte olige Flussigkeit. 
10 Ausbeute : 8,2 g (34 % der Theorie) , 
Schmeizpunkt: < 20 °C 
Ber. i m/e ~ 237/239 
Gef.: m/e - 237/239 



Analog Beispiel D warden folgende Verbindungen hergestellt: 

15 4-(N-(4-Chlor-benzyl) -methylamino] -cyclohexanon 
Ausbeute $ 38 % der Theorie, 
Schmeizpunkt: < 20°C 
Ber. ; m/e » 251/253 
Gef. i m/e * 251/253 

20 4-Diallylamino-cyclohexanon 
Ausbeute: 21 % der Theorie, 
Schmeizpunkt: < 20°C 
Ber . : m/e = 193 
Gef . : m/e * 193 

25 4-Piperidino-cyclohexanon 

Ausbeute: 22,2 % der Theorie , 
Schmeizpunkt: < 20 °C 
Ber « : m/e = 181 
Gef, j m/e * 181 
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4 - Py r r olidino -cyclohexanon 
Ausbeute: 45,1 % der Theorie, 
Schmelzpunkts < 20°C 
Ber. s m/e * 167 
5 Gef . ? m/e » 167 

4-Diethylajnino-cyclohexanon 
Ausbeutes 49,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20*C 
Ber. j m/e = 169 
10 Gef.: m/e » 169 

4-n-Propylaroino-cyclohexanon 
Ausbeute: 33 % der Theorie, 
Schtaelzpunkt: < 20*0 
Ber. s m/e * 155 
15 Gef. s ift/e * 155 



Be i spiel E 

4- [tJ- (4-Chlor-benzyl) -methylamino] -cyclohexanon 



8,4 g (35 mMol) 4- [N- {4 -Chlor -benzyl) -amino] -cyclohexanon 
werden in 50 ml absolutera Diraethylforraamtd gelost und nach 

20 zagabe von 2,6 g (18,7 mMol) Kaliumcarbonat bei 25-30*C 
tropfenweise rait 5,0 g {35 mMol) Methyljodid versetzt. Nach 
Stehen iibec Kacht wird eingeengt, mitKasser versetzt und 
»dt Chloroform extrahiert. Die Extrakte werden getrocknet 
und eingeengt. 

25 Ausbeute: 8,1 g (93 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: < 20°C 
Ber.i m/e * 251/253 
Gef.i m/e * 251/253 
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Analog Beispiel E warden folgende Verbindungen hergestelltt 

4- [N-Allyl-N~{4~chlor -benzyl) -amino} -cyclohexanon 
Ausbeute: 70,7 % der fheorie 
Sehmelzpunktj < 20 *c 
5 Ber. : a/e « 277/279 
Gef.j ra/e * 277/279 

4_ |HM 4 -Chlor -benzyl) -ethylami.no j -cyclohexanon 
Ausbeute: 30 % der Theorie 
Schmeizpunkt s < 20°C 
10 Ber.: a/e * 265/267 
Gef . t m/e » 265/267 



Be i spiel F 

4-HexamethyieniiBino-cyclohexanon 



Zur Suspension von 107,5 g {0,5 Mol) Pyridiniurrschlorochrojsiat 
15 und 40 g (0,5 Mol) Natriuraacetat in 700 ml Methylenchlorid 
tropft man bei 20-25*0 die Losung von 47 g {0,5 Mol) 4-Hexa- 
methylenimino-cyclohexanol in 300 ml Methylenchlorid. Nach 
einstundigejn Ruhren bei 20*0 gibt man auf Eiswasser und Na- 
tronlauge und extrahiert rait Methylenchlorid. Nach dem 
20 Trocicnen und Einengen der Extrakte hinterbleibt eine farb- 
lose olige Fliissigkeit. 
Ausbeute: 16,8 g {35,8 % der Theorie} , 
Schmelzpunkfc; < 20°C 
Ber. : m/e * 195 
25 Gef. ; m/e - 195 
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Beispiel 1 

2-Ajnino-6-dimethylamino-4,5,6,?-tetrahydro~benzthlazol 
aihydrochiorid 



2,82 g {0,02 Mol} 4-Dimethylamino-cyclohexanon werden in 
5 20 ml Eisessig gelost, nit 4,7 ml 36%iger Bromwasserstof £~ 
saure in Eisessig versetzt und unter Eahlung tropfenweise 
nit einer Losung von 1,0 ral {0,02 Mol) Brom in 12 ml Eis- 
essig behandelt. Anschlieftend engt man ira Vakuam ein und 
digeriert den Ruckstand raehrfach rait Diethylether . Die 
10 Ethecextrakte werden verworfen and der Ruckstand in 50 ml 
Ethanol g«18st. Sach Zugabe von 3,04 g (40 mil) Thioharn- 
stoff wird 5 Stunden am RuckfluG gekocht. Dann wird einge- 
engt, nit Natronlauge alkalisch gesteilt und rait Chloroform 
extrahiect, Nach deia Trocknen und Einengen der Exteakte wird 
15 an Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt {FlieSmittels 
Chiaroforra/Methanol » 1/1). AnschlieSend wird die Base 
(Schiaelzpunkt! 191°C) in Aceton gelSst und rait isopropano- 
lischer Salzsaure in das Dihydrochlocid uberftihrt, 
Ausbeute: 1,09 g {20 % der Theorie} , 
20 schmelzpunkt? 272°C 

Ber.: C 40,00 H 6,34" K 15,55 CI 26,24 
Oe£.i 39,63 6,55 15,31 26,29 



Aus den entsprechenden Ketonen wurden analog Beispiel 1 die 
nachfolgenden Tetrahydrobenzthiazole hergestellt: 

25 2-Araino-6-diethylaraino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol 
Ausbeute j 25 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 182-183*0 

Ber.; C 58,62 B 8,49 N 18,64- 

Geff.i 58,65 - 8,72 18,50 
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2-Araino-6-piperidino~4, 5, 6, 7-tetr ahydro-bensthiazol-d ihydro- 
chlorid 

Ausbeute: 13 % der Theorie, 
Schsselzpunkt : 280*C 
5 Bet.: C 46,45 H 6,82 H 13,55 CI 22,85 
Ge£.: 46,37 6,75 13,41 22,95 

2-Ai&xnG-6-pyrrolidino-4,5,6 / 7-tetrahydro~benzthia2ol 
Ausbeute: 24,4 % aer Theorie, 
Schmelzpunkt: 204-206°C 
10 Ber. : C 59,15 H 7,67 N 18,81 

G«£.: 59,50 7,74 18,95 

2-Araino-6-diallylamino-4 , 5 ,6 , 7-tetr ahydro-benathiazol- 
dihydrochlorid 
Ausbeute: 19 % der Theorie, 
15 Schmelzpunkt: 242°C 

Ber»; C 48,44 H 6,56 N 13,03 CI 22,00 

Gef.s 47,90 6,49 12,95 22,21 

2-Amino-6-[N-{4-chlor-benayl}*- amino] -4,5,6, 7-tetr ahydro- 
benzthiazol 
20 Ausbeute i 35 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 146°C 

Ber.: C 57,23 H 5,49 N 14,30 CI 12,06 

Gel.: 56,93 5,56 13,86 12,04 

2 -Amino -6 -IN- { 4 -chlor -benzyl) -methyl amino] -4, 5,6, 7-tetra- 
25 hydro-benzthiazol 

Ausbeute: 36 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 163*C 

Ber,: C 58,69 H 5,89 S 13,64 CI 11,51 

Gef,: 58,50 5,94 13,49 11,55 

30 2-AH!ino»6-[N-{ 4 -chlor -benzyl) -ethylaaino) -4,5,6, 7-tetr a- 
hydro-benzthiazoi-dihydrochlorid 
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10,64 CI 26,94 
10,57 26,97 

5 2-Amino~6~fS~allyX-S-{4-chlor-ben2yl) -amino] -4,S,6,7-tetra- 
hydro-bettzthiazQl-dihydrochloria 
Ausbeutes 46,5 % der Theorie, 
Sehmelzpunkti 24G°C (Sersetzung) 

Ber,; C 50,19 H 5,45 N 10,33 CI 26,14 

10 Gef,; 49,84 5,68 9,97 26,04 

2-Amino-6~hsxaniefchylenimino-4 # 5^6,7-tetrahydrO'-bensthia2ol- 
dihydrochlocia 

Ausbeute; 15,4 % der Theorie, 
Schmelzpunkti 295°C {2erset2ung} 
15 Ser.s C 48,17 H 7,14 N 12,95 CI 21,86 

" Gef. i 47,90 7,34 12,44 21,64 

2-Allylamino~6-ainiethylasjino~4, 5,6,7- tetr ahydro-benzthiazol- 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 4-Dimethylamino-cyclohexanon durch Bromie- 
20 rung and anschliefiende Umsetzung rait Allylthioharnstoff. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
Schtnelzpunkt: 248°C 

Ber.s C 46,45 H 6,82 N 13,54 CI 22,85 

Gef. i 46,30 7,00 13,29 22,99 

25 2~Amino~5-dimethy lansino-4 ,5,6, 7-tetrahydro-benzthiazol-dihy- 
drochlor id 

Hergestellt aus 3-Dimethylamino-cyclohexanon, 
Ausbeute t 33 % dec Theorie, 
Schmelzpunkt s 194°C 
30 Ber,: C 40,00 H 5,34 N 15,55 CI 26,24 
Gef. j 39,74 5,37 15,15 25,96 



Ausbeutes 49 % der Theorie, 
Schmelzpunkt; 258*0 (Zersetzung) 
Ber,; C. 48,67 fi 5,61 K 

Gef.: 48,30 5,85 
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2-Araino-5-mocphoIino~4 f 5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydro- 
chlor id 

Hergestellt aus S-Morpholino-cyeiohexanon 
Ausbeute: 7,4 g (20 % der Theorie), 
5 Schmeizpunkt: 237-238°C 

Ber. : C 42,31 H 6,13 N 13,46 

Get.; 42,00 6,29 13,13 

Beispiel 2 

2,6-Piansino~4 / 5,6,7-tetrahydi:o-ben2thia20l-di}5ydrochloria 



10 a) 4-(Fhthalimido) -cyclohexanol 

75,5 g (0,5 Mol) 4-Aminocyclohexanol-hydrochloria und 74,0 g 
{0,5 Mol) Phthalsaureanhydrid werden nach Zusatz von 65 g 
(0,5 Mol) Ethyl-aiisopropyl-amin und 1000 mi Toluol 36 Stun- 
den am Wasserabscheider gekocht. Bann wird mit Wasser ver- 
15 setzt, die Toluolphase abgetrennt und die wassrige Phase 
raehrmals mit Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen 
werden vereinigt, getrocknet und eingeengt. Der Einengungs- 
riickstand wird aus Isopropanol umkr istallisiert. 
Ausbeute: 95 g (77,8 % der Theorie), 
20 Schsselzpunkt: 175-176°C 

b) 4-(Phthalimido) -cyclohexanon 

95 g (0,388 Mol) 4- (Phthalimido) -cyclohexanoi werden in 
600 ml Chloroform gelost und nach Zugabe von 450 ml Wasser 
und 120 ml Schwef elsaure portionsweise mit 90 g (0,3 Mol} 

25 Kaliu^dichromaii ver setzt. Die Xnnentemperatur des Ansatzes 
wird hierbei durch ieichte Kiihlung zwischen 25 und 30°C ge~ 
halten. Man ruhrt 3 Stunden nach, trennt dann die Chloro- 
formphase ab und extrahiert noch zweimal mit Chloroform. 
Nach dem Trocknen und Einengen der Extrakte erhaifc man 82 g * 

30 (86,9 I der Theorie) . 
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c) 2»&mino-6-pfatha^ 

4S,6 g {0> 2 Mol) 4- (Phthalimido) -cyclohexanon werden analog 
Beispiel 1 ait 32 g (0,2 Mol) Broni bromiert und anschliefiend 
rait Thioharnstoff in das 2-Amino-6-phthalimido-4 f 5,6, 7- 
5 tetrahydro-benzthiazol ubergefuhxfc. 
Ausbeute: 30 g (50 % der ^heorie} , 
Schmelzpunkts 244«246°C (Zersetzung) 
Ber.t C 60,18 H 4,38 $ 14,04 

Gef,! 60,05 4,25 13,95 

10 d) 2, 6~Diaiain o-4 f 5,6,7- te trah y dro-benz 

9,5 g (31,7 mol) 2-Arnino-6-phthalirnido-4, 5, 6, 7-tetrahydro- 
benzthiazol werden in 100 ml Etbanol suspendiert and nach 
Zugabe von 1,8 g- {36 roWol) Hydrazinhydrat 2 Stunden am Ruck- 
flu0 gekocht. Anschliefiend wird eingeengt und im Fliefimittel 

15 Methanol an Kieselgel saulenchroiaatographisch gereinigt. 
Dann wird in Etbanol mit ethanolischer Salzsaure das Dihy~ 
drochiorid gefallt. 
Ausbeute: 2,0 g (26 % der Theorie, 
Schmelzpunkt; > 315°C (Zersetzung) 

20 Ber. s C 34,72 H 5,41 N 17,35 CI 29,25 

Gef.: 35,00 5,26 16,95 29,10 

Be i spiel 3 

6-Acetylaraino-2~amino-4 / 5,6,7-tetrahydro-beftzthiazol- 
hydrobroKtid 



Zu einer Losung von 155 g (1,0 Mol} 4-AcetyIamino-cyclohejca- 
non in 1,5 1 Eisessig werden 160 g (1,0 Mol} Broro getropft. 
Bei Rauratemperatur wird 3 Stunden gerOhrt. Zu dem Reaktions- 
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gemisch warden 152,0 g (2,0 Mol) Thioharnstoff gegeben una 
30 Minuten unter RiickfluS erhifczt. Nach dem Abkilhler* warden 
die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und rait Wasser und 
Aceton gewaschen. 
5 Ausbeute: 73 g (37 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 292-293°C (Sersetzung) 
Ber. : C 36,99 H 4,83 N 14,38 
Gef. : 36,82 4,76 14,18 

Durch RBhren des Hydrobromids in wassriger Kallumearbonat- 
10 18sung und anschlieBendem Absaugen erhalt man die freie Base 
vom Schmelzpunkt 194~196*C {Methanol}. 



Analog Beispiel 3 wurden folgende- Verbindungen hergestellts 

6-AcetyIa»ino-2-allylamino-4,5,6 r 7-tetrahydro-ben8thia8ol 
Ausbeute: 46 % der Theorie, 
Schittelzpunkts 194-196°C 
15 Ber. : m/e * 251 
Gef . ; ra/e - 251 

6-Ac«tylaaino-2-i»ethylamino-4,5 f 6,7-tetrahydro-benzthiazol 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 

Schroelzpunkt: 238-240°C 

20 Ber.: C 53/30 B 6,71 N 18,65 

Gef.: 53,18 6,78 18,41 

6-Acefcylaiaino-2-diroethylamino-4, 5,6,7- tetrahydro- 
benzthiazol 

Ausbeute; 51 % der Theorie, 
25 Schuselzpunkt: 17G-17i*C 

Ber.s C 55,20 H 7,16 N 17,56 

Gef. : 55,15 7,17 17,58 
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Beispiel 4 

2,6-Diandno-4, 5, 6, 7~tetrahydro-benzthiazol-dihydrobronu.d 



3 g {0,01 Mol) 6-Acefcyia»ino-2-wnIi»-4 # 5,6,7- tetrahydro- 
benzthiazol-hydrobromid werden in 20 ml halbkonzentr letter 
5 Broawasserstof fsaure gelost und 6 Stunden unter RuckfiluB er~ 
hitzt. Ansctsliefiend wird die Lbsung eingeengt und der 
Ruck stand aus Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,8 g (82 % der Theorie) , 
Schiuelzpunkt : > 315°C, 
10 Schmelzptmkt der Base: 233-236°C 

Ber. ; C 25,39 H 3,96 N 12,69 

Gef.s 25,34 3,93 12,51 

Analog Beispiel 4 wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

6-Ajaino-2-aethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benathiaaol-hyaro- 
15 brossid 

Ausbeute: 57 % der Theorie, 
Schmelzpunfct: 262-263*0 

Ber.: C 36,37 H 5,34 N 15,90 

Gef,: 36,30 5,45 15,82 

20 2-Allylamino-6-ainino-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzthiazol-oxalat 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
Schmelzptmkt: 164~165°C (Zersetzung) 
Ber. ; m/e - 209 
Gef. : la/e ~ 209 

25 6-Amino-2-dimethylan)ino-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzthiazol-dihy- 
drobroroid 

Ausbeute: 45 % der Theorie, 
Schraelzpunkt: > 270°C {Zersetzung} 
Ber . s C 30,10 H 4,77 N 11,70 
30 Gef. : 30,13 4,84 11,68 
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Beispiel 5 

2~Amino~6- (N- {2 -phenyl -ethyl) -amino] -4 ,5,6,7-tetrahydro- 
bensthiasol-dihydtochlorid 



2U einer Ldsung aus 3,4 g ,(0,02 Mol) 2,6-Diandno-tetrahydro- 
benzthiazol in 34 ml »imethylfo M id werden 5 g (0,022 Mol) 
2-Phenyl-ethylbromid und 2,6 g Kaliumkarbonat gegeben und 
die Reaktionsmischung bei 100<>C 3 Stunden geruhrt. A n - 
schliefiend wird das ausgefallene Kalluabronid abgesaugt und 
das Losungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand wird an 

10 Kieselgel chromatographic t (Essigsaureethylester/Methanol . 
80/20 + 3 % Ammoniak). Durch Zugabe etherischer SalzsMure 
kristallisiert die geVunschte Verbindung. 
Ausbeate: 2,1 g (30 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 289-291°c 

15 Ser.s C 52,02 B 6,11 N 12,13 
<5ef.s 51,82 6,13 12,16 

Analog Beispiel 5 wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

2-A»i B o-6-isqpropylMiino-4 f 5 t « f 7-tetrahydro-benrthiaaol- 
dihydrochlorid 

20 Ausbeute: 28 % der Theorie, 

Schiselzpunkt: 295~296°C (2erset2ung) 

Ber,: , C 42,25 8 6,74 N 14,78 

Gef ' : 41,95 7,09 14,50 

2-Amino-6-isobutylamino-4 , 5, 6, 7-tetrahydro-benztbiazol- 
& dihydrochlorid 

Ausbeute: 35 % der Theorie, 

Schroel spunk t: 268°C (Zersetzung) 

Ber.: C 44,29 H 7,10 ft 14,09 

Gef * ! 43 ^? ?,17 13,9? 
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6-Allylaffiino-2~a»ino-4»5 r 6,7-tetrahydro-ben2thia2ol-dihydro- 
chlarid 

Ausbeute : 38 I der Theorie, 
Schmelzpunkfc: 282~283*C {Zersefczung} 
5 Ber,: C 42,56 H 6,07 8 14,89 
Gef. : 42,1? 6,07 14,71 

2~Amino-6~ [N~ { 2 -chlor -benzyl) -amino] -4,5,6, 7-tetrahydro~benz ~ 
thiazol-dihydrochlorid 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
10 Schmslzpunkt: > 280 o C {Zersetzung) 

Ber.: C 45,85 8 4,95 N 11,45 

Gef.: 45,50 4,86 11,08 

2-Amino-6~propargylamino-4 ,5,6 , 7-tetrahydro-benzthiazol-aihy- 
drochlorid 
15 Ausbeute: 35 % der Theorie, 

Sehmelzpunfct: 268-270*0 (Kersetzung) 

Ber,; C 42,86 H 5,40 N 15,00 

Gef.: 42,78 ■ 5,59 14,79 

2-Amino-6-methylamino-4, 5,6,7- tetrahydro-benz thiazol-dihydro- 
20 bromid 

Ausbeute: 25 % der Theorie, 
Schmelapunkt: 312-313«C (Zersetzung) 
Ber.: C 27,84 8 4,38 N 12,18 
Gef.: 27,78 4,46 12,21 

25 Be i spiel 6 

2»AiBino-6-di-n-propylaBiino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol- 
d ihydrochlor id-raonohydrat 



Zu einer Losung von 3,4 g (0,02 Mol) 2,6-Diamino~4,5,6,7- 
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tetrahydro-benzthiazol in 50 ml Methanol werden 10 g 
(0,08 Mol) n-Propylbromid und 11,1 g Kaliumfcarbonat gegeben 
und 3 Tags am Rtickf luB erhitzt. Anschliefiend wird nit 100 ml 
Wasser versetzt und ait Essigsaareethylester extrahiert. Das 

5 LSsungsmittel wird abdestilliert und der Ruck stand an 
Kieselgel {FlieOmittel : Methylenchlorid/Methanol - 80/20) 
chromatographies. Die entsprechende Praktion wird eingeengt 
und die gewunschte Verbindung als Hydrochlorid gefallt. 
Ausbeute: 1,9 g £28 % der Theorie) , 

10 schmelzpunkt: 271~273°C 

Ber.s C 45,34 H 7,90 8 12,20 

Gef, I *5,00 7,98 12,00 



Be i spiel 7 

2-Araino-6-n-butylaraino-4,5,6,7-tetrahydro»ben2thiazol-dihy- 
15 drochlorid 



Zu einer Losung aus 3,4 g {0,02 Mol} 2,6-Diamino-4, 5,6,7- 
tetrahydro-benzthiazol in 34 ml Dimethylformarcid werden 
1,8 g (0,022 Mol) n-Butanal gegeben und 1 Stunde auf 50«C 
erwarnt. Nach dera Abkublen wird die Reaktionsiosung suit 

20 Q,8 g (0,02 Mol) tfatriuraborhydrid versetzt und 30 Minuten 
auf 50°C erwarmt. Das LSsungaaittel wird im Vakuum weit- 
qehend entfernt. Der Ruckstand wird unter Eiskuhlung rait 
20 ml wasser und 2N SalzsHure bis pH»l versetzt. Die wSBrige 
Ldsung wird ait Essigsaureethylester extrahiert. Die orga- 

25 nische Phase wird verworfen. Die wassrige Phase wird rait 

Kaliumcarbonafc bis zur alkalischen Reaktion versetzt und sit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organisehe Phase wird 
getrocknet und eingeengt. Unter Zusatz von ether iacher 
Salzsaure kristallisiett die Verbindung. 

30 Ausbeute; 2,3 g (39 % der Theorie} , 
Schmelzpunkt: 254-256°C 

Ber.: C 44,29 B 7,10 » 14,09 

Gef. : 44,44 7,31 14,07 
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Analog Bel spiel 7 warden nachfolgende Verbindungen herge- 
stellt: 

2-Amino-6-etbylamino-4,5 / 6,7-tetrabydro-ben2thiazol-dihydro- 
chlorid 

5 Ausbeute: 38 % dec Theorie, 
Schmelzpuokt; 296-297°C 

Ber.i C 40,00 H 6,34 N 15,55 
Gef. : 39,97 6,41 15,35 

2-&minQ-6-n-pentylaraino-4,5,6,7-tetrabydro-betizthiazol-semi- 
10 furaarat 

Ausbeute : 42 % der Theorie, 
Schiaelzpunkt: > 270*0 

Ber,: C 56,54 H 7,79 N 14,13 
Gef.: 56,13 7,80 13,97 

15 2-AiBlno-6-n-bexylamino-4,5,6,7-tetrahyaro-benztbia8ol-dlbydro- 
ehlorid 

Ausbeute: 49 % der Theorie, 
Schraelzpunkt: 272-274'C 

Ber.: C 47,85 fi 7,72 K 12,88 

20 Gef.: 47,96 7,65 12,71 

2-Anuno~6-n-propylaraino-4 , 5, 6, 7-tetrahydro-bensthiazol-dihy- 
drochlorid 

Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 286-268*0 
25 Ber.: C 42,25 H 6,74 N 14,78 

Gef.: 42,05 6,77 14,5? 

{-) 2-Amino-6-n-propylamino*4,5,6,7~tetrahydro-benzthiazol- 
dibydrochlorid 
Schmelzpunkt : 270-272*0 
30 a 20 = _56« (c^x, Methanol) 
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{+} 2~Araino-6-n-propylamino-4,5,6,7~tetrahydro-benzthiazol- 

dihydrochloria 

Schmelzpunkt: 27Q-272°C 

a 20 = +56° (c«l# Methanol) 
0 

5 2-Affiino-6-cyclopentylamino-4/5,6,7-tetrahydro-benzthia2ol- 
dloxalafc 

Ausbeute: 36 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 212-213*0 

Ber. : C 46,04 B 5,55 N 10,07 

10 Gef. : 45,95 5,28 10,08 

2-Aiaino-6-cyclohexylamino-4,5,6,?-tetrahydro-ben2thiazol- 
dihydrochlorid 
ftusbeute : 38 I der Theorie, 
Schmelzpunkt: 288-290*0 
15 Ber.: C 48,14 H 7,15 N 12,96 

Gef.: * 47,88 7,16 12,74 



Beisffiel 8 

6-Ethylaraino-2-inethylaraino-4, 5,6,7- tetrahydro-benzthiazol- 
dihydrochlorid 



20 Eine Losung aus 1 g (0,0044 Mol} 6-Acetylamino-2-methyl- 
amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol in 20 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird ait 0,4 g (0,01 Mol) Lithiumaluminium- 
hydrid versetzt und 2 Stunden am RuckfluS erhitzt. Nach dew 
Abkiihlen werden 50 g einer 40%igen Diamraonimntartratlosung 

25 2ugetropf t. Die organlsche Phase wird abgetrennfc und einge- 
engt, Der Ruckstand wird an Kieselgel chroma tographiert 
(Plie&mittel: Methylenchlorid/Methanol * 80/20). Die ent- 
sprechende Fraktion wird eingeengt. Unter Mugabe von 
ether ischer SalzsSure kristallisiert die Verbindung. 

30 Ausbeute: 0,3 g (33 % der Theorie), Schmelzpunkt: > 260 a Cf 
Ber.: m/e 25 211 Gef.; m/e ~ 211 
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Analog Beispiel 8 wurden die folgenden Verbindungen herge- 
stellt; 

2-Allylamino-6-ethylaairK>-4,5,6 r 7~tet£dhydro-benzthia201- 
dihydrochlorid 
5 Ausbeutes 37 % der Theorie, 

Sehmelzpunkfc: 218~220°C {2ersetzung} 

Ber.i C 46,45 H 6,82 N 13,54 

Gef. : 46,60 7,03 13,66 

2-Dimethylafflino~6-ethylaroino-4,5,6, 7-tetrahydro-benzthiaaol- 
10 oxalat-hydrat 

Ausbeute: 20 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 189-190*0 

Ber.: C 46,83 H 6,95 S 12,60 
Gef,: 47,03 6,89 12,49 



15 Be i spiel 9 

6-Acetylamino-2-benzoylamino-4 ,5,6, 7-tetrahydro-bensfchiazol 



Zu einer Losung aus 4,2 g (0,02 Mol) 6~Acetylamino~2-amino- 
4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol in 100 ml absolutem Tetrahy- 
drofuran werden 2,2 g {0,022 Mol) Triethylamin una 3,1 g 

20 {0,022 Mol) Benzoylchlor id gegeben und 3 Stunden unter Riick- 
f lufj erhitzt. Die Reaktio.nsmischung wird rait Wasser versetzt 
und mit Essigsaure-ethylester extrahiert. Die organisehe 
Phase wird eingeengt. Der Ruckstand wird aus Methanol uitikri- 
stallisiert, 

25 Ausbeute: 3 g {48 % der Thoorie), 
Schmelzpunkt: > 260"C 
Ber, ; m/e = 315 
Gef , : ia/e ~ 315 
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Analog Beispiel 9 wurden die folgenden Verbindungen herge- 

0 1 0 X X fc i 

2 t 6-Biacetylami no-4 , 5,6, 7-tetrahydro-benzthiazoI 

Ausbeute: 50 % der Theorie, 
5 Schmel2punkts 258-259°C 

Ber. ♦ m/e * 252 
"' f Gef . : m/e ~ 252 

6-Acetylaraino-2-propionylamino-4 ,5, 6, 7-tefcr ahydro-benz bfaia- 
zol 

10 Ausbeute i 44 i der Theorie, 
Schmelapunkt: > 260°C 
Ber . : m/e ~ 266 
Gef. ; m/e * 266 

6-Acetylaiaino-2-phenylacetylaffiino-4,5,6,7-tetrahydro~ben2- 
15 thiazol 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 112°C 

Ber. : m/e « 329 

Gef, ! m/e = 329 



20 Beispiel^ 10 

2-Ben2ylautino~6-ethylai5iino-4,5,6,7-tetrahydro-ben2thiaKol- 
d ihydr ochlorid 



Zu einer Losung aus 1,2 g (3,2 mMol) 6-Acetylai»ino-2- 
benzoylaini.no -4 , 5,6 , 7-tetrahydro-benzthiazol in 50 ml absolu- 
25 tern Tetrahydrof uran werden 0,24 g {64 mMol) Lithiuinalurax- 
niumhydrid gegeberj und 1 Stunde unter Ruckflufi erhitat. Die 
Aufarbeitung erfolgt analog Beispiel 8. 
Ausbeute : 0,4 g (34 % der Theorie) , ■ 
Schmelzpunkt: 242~245°C 
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Ber 



C 53,33 
53,59 



H 6,43 
6,37 



N 19,68 
19,42 



Gef . : 



Analog Beispiel 10 wurden folgende Verbindungen hergestelltJ 

2 / 6-Diethylajaino-4>-5,6,?-tetrahydro»ben2thia20l«-dihydrocblo- 
5 rid 

Ausbeute: 38 % der Theorie, 
Schmelzpunkt; 241-243°C 

Ber.: C 44,29 H 7,10 N 14,09 

Gef.s 44,06 7,27 13,85 

10 6-£thylaraino-2-n~propyiamino-4 , 5, 6, 7-tetrahydro-benzthia2©l- 
dihydrochlorid 
Ausbeute: 32 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 267~268°C 

Ber.: C 46,15 H 7,42 N 13,46 

1 5 Gef.: 45,95 7,53 13,33 

6-Ethylamino-2- [N- { 2«phenyl~ethyl) -amino] -4, 5, 6, 7-tetrahydro- 
benzthiazol-dihydrochlorid-halbhydrat 
Ausbeute: 26 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 248-251°C 
20 Ber.; C 53,25 H 6,84 N 10,96 

Gef. : 53,3* 6,64 10,89 

2- ( 4 -Color -benzylamino) -6-ethylamino~4 ,5,6, 7-tetrahydro-benz- 
thiazol-dihydrochlorid 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
25 Schmelzpunkt; > 260°C 

Ber. ; C 48,67 H 5,62 *? 10,64 

Gaf.: 48,79 5,80 10,60 
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2- {2-Chlor-benzyIamino} -6-ethylamino-4 , 5,6,7-tetrahydrG-benz- 
thiazGl-dihydrochlorid 
Ausbeutes 36 % der Theorie, 
Schmelzpunkti 251-253*0 
5 Ber. : C 48,67 H 5,62 N 10,64 
Gef,; 48,5? 5,78 10,57 



2~(3,4~Dichlor-ben2ylamino} -6-ethy lamino-4 , 5 , 6, 7- tetrahydro- 
benzthia20l-dihydrochlor id 
Ausbeute: 62,5 % der Theorie, 
10 Schmelzpunkt: > 260°C 

Ber.: C 44,77 H 4,93 K 9,79 

Gef.: 44,85 4,82 9,96 



6~Acetylamino-2-ethylamino-4 / 5,6,7~tetrahydro-benzthia2ol 

Bergestellt aus 2,6-DiacetylaiRino~4,5,6,7-tetrahydro-ben2- 
15 thiazol bei Raumteroperatur. 
Ausbeute; 33 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 234-235*0 
Bet. t tn/e * 238 
Gef. : m/e - 238 



20 6-Acetylaiaino-2-benzylaiaino~4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol 

Bergestellt aus 6-Acetylanuno-2~benzoylairdno~4, 5,6,7- fcetra- 
hydro-benzthiazol bei Raumtemperatur . 

6-Acte tylamlno-2-n-pc opylaraino-4 ,5,6, 7-tetr ahydro-benz thiazol 
Hergestelit aus 6-Acetylajnxno-2-propionylamino-4 , 5, 6, 7- 
25 tetrahydro-benzthiazQi bei Rauroteiaperatur . 



6~Acetylaraino-2- [N- f 2-phenyl-ethyl} -amino} -4,5,6, 7-tetrahydro- 
benzthiazol 
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Beispiel II 

6-Amino-2-ethylaraino-4 f 5,6 f 7-tetEahydro-ben2thiazol-dihydro- 
chlor id 



Hergestellt aas 6-Acetylamino-2-ethylamino-4 f 5, 6, 7-tetrahy- 
5 dro-benzthiazol analog Beispiel 4. 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 155-158°C 

Ber.: C 40,00 H 6,34 8 15,55 
Gef.: 39,86 6,31 15,26 

10 Analog Beispiel 11 warden folgende Verbindungen hergestellt s 

t 

6~Amino-2~benzylajsino-4 ,5,6, 7- tetrahydro-benzthiazol-dihydro 
broad d 

* 

6-Affiino-2-n~propylamino-4 / 5,6,7-tetrahydro-benzthia2ol-dihy- 
drobroraid - 

15 6-Amino-2~ [N~ {2-phenyl~ethyl)amino] -4 , 5, 6, 7-tetrahydro-bens- 
thiazol-dihydrobroiaid 

Beis piel 12 

2-Benzoylamino~6-diHiethylamino-4 / 5, 6, 7~tetrahydro-benz- 
thiasol-dihydrochlorid 



20 3,0 g {15 ibMoI} 2~Araino-6-dimethylassino~4 , 5 f 6, 7-tetrahydro- 
benzthiazol werden in 15 ml Pyridin geldst and tropfenweise 
mit 2,1 g {15 mMol) Benzoylchlorid versetsst. Bach Stehen 
uber. Nacht engt man ein, versetzt ait Sodalosung und extra- 
hxerfc rait Chloroform. E>en Chloroformexfcrakt engt man ein und 
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chroraatographiert anschlieSend an Kieselgei (Fliefimittel: 
Methylenchlorid/Methanol « 9/1}, Die isolierte Base 
(Schmelzpunkt: 174 °C) wird in Aceton gelSst und mit iso- 
propanolischer Salzsaure das Dihydrochlorid gefallt. 
5 Ausbeutes 2,8 g {49 % <ler Theorie) , 
Schmelzpunkt: 284°C (Zersetzung) 

Bet.; C 51,33 H 5,65 K 11,23 CI 18,94 

Gef,: 51,51 v 5,76 11,32 1*8,75 



Bex spiel 13 

10 6-Aeetylamino-2~amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol 



3,1 g {20 mMol) 4-Acetylamino-cyclohexancm and 6,2 g 
{20 mMol) Forisafflidin-disulfid-dihydrobroraid werden innig 
vermischt und im Hei2bad hex einer Temperatur von 120-130°C 
2 Stunaen unter Ruhr en erhitzt, AnschlieSend nisunt man mit 

15 Kasser auf, stellt mit Aiamoniak alkalisch und extrahiert rait 
Chloroform. Nach dera Trocknen der Extrakte wird eingeengt, 
mit Aceton digeriert und abgesaugt. 
Ausbeute: 1,8 g {42,6 % der Theorie}, 
Schmelzpunkt j 195*0 (Zersetzung) 

20 Ber. : C 51,1? H 6,20 x 19,89 
Gef.: 51,09 6,22 19,75 

Analog Beispiel 13 wurde ausgehend von 4-Dimethylaraino- 
cyclohexanon nachstehende Verbindung hergestellts 

2-Aroino-6-dimethylanjino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol 
25 Ausbeutes 21 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 189-190 °C 

Ber.: C 54,80 fi 7,66 N 21,29 

Gef.: 54,71 7,53 21,12 
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Drageekern lait 5 mg 2-Aroino-6-dlis6thylami!\o-4, 5, S, 7-tetrahy- 
a r o - b en z t fa i a z ol -d i h y o r oc hlor ic 

Zusammensetzung t 
5 1 Drageekern enthalt: 

Wirksubstanz 5,0 rag 

Milchzucker 33,5 mg 

Maisst&rke 10,0 mg 

Gelatine 1*0 mg 

10 Magnesiumstearat 0,5 mg 

50,0 mg 



Berstellungsve rf ahren 



Die Mischung der wirksubstanz mit Milchzucker und Maisstarke 
wird mit einer 10%igen wassrigen Gelatinelosung durch ©in 

15 Sieb von 1 mm Maschenweite granuliect, bei 40*C getrocknet 
und nochmals durch obiges Sieb gerieben. Das so erhaltene 
Granulat wird mit Magnesiumstearat geraischt und zu Dragee- 
kernen verpreBt. Die Herstellung mufl in abgedunkelten Raumen 
vorgenoramen werden. 

20 Kerngewicht ; 50 rag 

Sterapel: 5 mm, gewolbt 

Die so erhaltenen Drageekerne werden nach bekanntem Verfah- 
ren mit einer Hiille uberzogen, die im wesentlichen aus 
Sucker und Talkuro besteht. Die fertigen Dragees werden mit 
25 ailfe von Bienenwachs poliert- 

Drageegewichtt 100 mg 
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Beispiel IX 

Tropfen mit 5 rag 2-tein0-6«dimefchylamino-4, 5, 6,>?--tefcrahyd£Q« 
be n z t h ia zol . -d ihydr pen lor id 

Zusarainensetzung s 
5 100 ib! Tropfsubstanz enthalten; 
pHBydroxybenzoeiaore-metbylester 

p-Hydroxybenzoesaure-n-pcopylester 
AnisSl 
Menthol 
W Ethaaol rein 
W irksubstanz 
Sitronensaure 

Natriumphosphat sek. x 2 HjO 
Natriumcyclamat 
15 Glycerin 
Dest, Wasser 

HerstelXungsverfahren : 

Die p-Hydroxybenzoesaureester , Anisol sowie Menthol werden 
in Ethanol gelost {Losung 1). 

20 Die Puf fersubstanzen, die Wirksubstanz und Katr iumcyclaasat 
werden in dest- Wasser gelost und Glycerin zugefugt (Losung 
IX}, LSsung I wird in Losung II eingeruhrt and die Mischung 
Bit dest, Wasser auf das gegebene Voluraen aufgefullt. Die 
fertige TropflSsung wird durch ein geeignetes Filter fil- 

25 trierfc. Die Herstellung und Abfullung der TropflSsung muB 
unter Lichtschutz und unter Schutzbegasung erfolgen. 
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Beispiel III 

Suppositories aiit 10 asg 2**&Psino-6-dimethylamij , io**4 t 5»6» 1- 
tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid 

1 2fipfchen enfchalfc: 

5 wirksubstanz .• 10,0 ag 

Zapfcheranassen {z.B. Witepsol W 45) 1 690,0 gig 

1 700,0 mg 



Her s tellun gsverf ahren t 

Die feingepulverte Substan2 wird j»it Hiife eines Eintauch- 
10 homogenisators in die geschniolzene und auf 40°C abgekuhlte 
Stpfchenmasse einger!5hrt. Die Masse wird bei 35*0 in leicht 
vorgekuhlte Forraen ausgegossen. 

Zapfcbengewicht : 1,7 g 



Beispiel IV - 

15 Ampullen ait 5 mg 2-Amino-6-dimethylamino-4,5,6,7-tetrahydro* 
benztniazol-dihydrochlor id 

1 Ampulla enthalt: 

Wirksubstanz 5,0 mg 

Xitronensaure 7,0 rag 

20 Natriuraphosphat sek. x* 2 HjO 3,0 mg 

liatriumpyrosulfit 1,0 mq 

Dest, Wasser ad 1,0 ml 



Herstellungsverfahren : 



In ausgekochtea und unfcer C0 2 -Begasung abgektihltem Wasser 
25 werden nacbeinander die Puff fersubstanzen, die Wirksubstanz 
sowie Natriumpyrosulf it gelSst. Man £311t rait abgekoehteie 
Wasser auf das gegebene- Voluroen auf und filtriert pyrogen- 
f rei. 
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Abfiillung: in fotaune Ampulien unter Schutz- 
begasung 

Sterilisation: 20 Minuten bei 120*C 

pie Herstellung und AbfSllung der AmpullenlSsung maB in ab- 
gedunkelten Rauiuen vorgenommen werden. 



Bei spiel V 

Dragees mit 1 jng 2-ATuno-6«dimethylamino-4 jS^^-tetrahydro- 
benzthiazol'dihydg^^ 

X Drageekern enthalt: 

W irksubstanz 1,0 rag 

Milchzucker 35,5 rag 

Maisstarke 12,0 rag 

Gelatine 1,0 rag 

Magnesiurastearat 0,5 rag 



50,0 mg 



Herstellungsverfahren; 

Analog Beispiel I . 

Kerngswicht: 50 mg 

Stempel: 5 ram, gewolbt 

Drageegewicht : 100 rag 



Als W irkstof f e konnen in die pharmazeutischen Anwendungsbei- 
spiele I bis V selbstverstandlich an Stelle der - genannten 
Verbindung alls Sbrigen Verbindungen der allgemeinen Formel 
I eingearbeitet werden wie z»B. 2-Amino-6-n-propylamino- 
4,5,6, 7- tetrahydro-benzthiaaol-dihydrochlor id . 
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Paten tanspr ache 



1. Tetrahydro-benzthiazole der allgeaeinen Formel 




in der 

ein Wasserstof fatom, eine Alkylgruppe mit- 1 bis 6 
5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit Je- 
wells 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkanoylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstof fatomen, eine Phenylalkyl- Oder <Fhenylalka~ 
noylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen im Alkyl- 
teil, wobei die oben erwahnten Phenylkerne jeweils durch 1 
10 Oder 2 Halogenatome substituiert sein konnen, 

R 2 ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstof fatomen , 

R 3 ein Wasserstof fatom, eine Alkylgruppe mit I bis ? 
Kohlenstof fatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlen 

15 stoff atomen, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 3 
bis 6 Kohlenstof fatomen, eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 7 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyi- oder Phenylalkanoyl- 
gruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f atomen im Alkyiteil, 
wobei der Phenylkern durch Fluor-, Chlor- oder BcoRiatame 

20 substituiert sein kan«/ 
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R 4 ®in Wasserstof £ atom, eine Alfcylgruppe rait 1 bis 4 
Kohlenstof fatomen, eine Alfcenyi- oder Alkinylgruppe rait 
jeweils 3 bis 6 Kohlenstof fatomsn oder 

Rg und zusammen mit dera dazwischen liegenden Stiek- 
5 stoffatom eine Pyrrolidtno-, Piper id ino-, fiexamethylen- 
imino- oder Morpholinogruppe bedeuten, deren Enantiomere und 
deren SHureadditionssaize. 

2* Tetrahydro-benzthiazole der allgemeinen Forroel I gemaB 
Anspruch I, in der 

10 die N-Gruppe in 5- oder 6-Stellung steht, deren 

*4 

Enantiomere und deren Saureadditionssalze. 

3. Tetrahydro-benzthiazole der allgeiseinen Fotrmel 




» (la) 



in der 

ein Wasser stoffatom, eine Aikylgruppe wit 1 bis 3 
15 Kohlenstof fatomen, eine Allyl-, Benzyl-, 2 -Chlor -benzyl-, 
4 -Chlor -benzyl-, 3, 4-Dichlor -benzyl- oder Phenylethyl- 
gruppe, . 

R 5 ein Wasserstof f atom, eine Methyl- oder Ethylgruppe, 
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Eg ein Wasserstof fatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstof fatotnen, eine Allyl-, Propargyl-, Benzyl-, Chlor- 
benzyl-, Phenylethyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, 

R 4 ein Wasserstof f atom, eine Alfeylgruppe mit 1 bis 3 
5 Kohlenstof fatoraen oder eine Allylgruppe oder 

i*2 und zusammen mit dent dazwischen liegenden Stick- 
stoffatom eine Pyrrolidine-, Piper idino-, Hexamethyien- 
imino- oder Morpholinogruppe bedeuten, deren Enantiomere und 
deren Saureadditionssalze, 

^ 4, Tetrahydro-benzthiazole der allgemeinen Forroel la geroae 
Ansprucb 3/ in der die 



deren Saureadditionssalze, 



5. Tetrahydro-benzthiazole der allgemeinen Formel la gemafi 
^5 Anspruch 3, in der 

und R 2 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stick- 
s toff atom eine Amino- oder Ally 1 ami nog ruppe und 

und Rj zusammen mit dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine Dimethylaraino-, Diethylamino- , N-Allyl-N-(4- 
20 chlor -benzyl) -amino-, n-Propylamino- oder Pyrrolidinogruppe 
darstelien, deren Enantiomere und deren Saureadditionssalze. 

6. 2-Amino-6-dimethylaraino-4 ,5,6, 7-tetr ahydro-benzthi azol , 
dessen Enantiomere und dessen Saureadditionssalze. 




N-Gruppe in 6-Stellung stent, deren Enantiomere und 




7, 2-Affiino-6~n-propylamino-4 ,5,6, 7-tetrahydro-benzthiazol , 
25 dessen Enantiomere und dessen Saureadditionssalze. 
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8* Physiologisch vertr Sgliche Saureadditionssalze rait anor- 
ganischen oder organ! schen Sauren der Verbindungen gemaS den 
Anspruchen 1 bis 7, 

9. Arzneiroittel, enthalfcend als » irkstof f sine Verbindung ge~ 
^ maB den Anspruchen 3 bis 7 oder ein physiologisch vertrag- 

liches Saureaddition.ssalz gemaB Anspruch 8 neben gegebeoen- 
falls eineffi oder jaehreren inerten Tragerstoff en und/oder 
Verdunnungsnutfceln, 

10. Verwendang einer Verbindung geraaf? den Anspruchen 3 bis 7 
W oder eines physiologisch vertraglichen Saureadditionssaizes 

gemaS Anspruch 8 zur Behandlung von zentralnerv8sen neuro- 
psychiatrischen Erkrankungen und/oder zur Behandlung von 
Kreislauferkrankungen. 

11. Verwendung einer Verbindung geataS den Anspruchen 3 bis 7 
^5 oder eines physiologisch vertraglichen Saureadditionssaizes 

geraaB Anspruch 8 zur Behandlung der Parkinson' schen~Erkran- 
kung bzw. des Parkinsonisraus. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Ar zneimittels, dadurch 
gekennzeichnet, daB auf nichtchemischem Wege eine Verbindung 

20 geraaB den Anspruchen 3 bis 7 oder ein physiologisch vertr ag- 
liches Saureadditionssalz gemaS Anspruch 8 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdtinnungmittel ein- 
gearbeitet wird. 

13. Verfahren zur Herstellung der Tetrahydro-benzthiazole 
25 gemaB den Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafi 

a) ein Cyclohexanon der allgemeinen For mel 




R 



4 
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in der 

Itj und R^ wie in den AnsprOchen 1 bis 7 definiert sind 
und 

X eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B, 
5 ein Chlor- Oder Broraatom, darstellen, rait einem thioharn- 
stoff der allgemeinen Formel 



S E 
* 1 



K 2 N - C ~ N , (III} 

X 



R 1 und E 2 wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind, 



in der 
und 

umgesetzt wird oder 
10 b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




,(IV) 



in der 

R^ und wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, 
jait eineju Formamid ind isulf id der allgemeinen Formel 



R-j R-i 
i 1 t 1 
R.-N N~R- 

C - S - S - C 2Y ,{V} 



in der 

15 R^ und R 2 wie in den Ansprfichen 1 bis 7 definiert sind 
and 
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Y ein Anion einer anorganischen oder organischen Sauce 
darstelit, umgesetzt wird ©der 

c) zur Hersfcellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
l f in der mindestens einer der Reste R.^ R^/ R 3 oder 
5 E 4 ein Wasserstof fatom darstelit, ein Schutzrest von einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 




.(VI) 



in der 

mindestens einer der Reste Rj_" R 2 '' R a' oc3 er R 4 * 

eine Schutzgruppe fur eine Aminogruppe wie eine Acyl- oder 

10 Alkoxycarbonylgruppe, z.B. eine Acetyl-, Propionyl-, Meth- 
oxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe, oder auch R^* und 
Rj' Oder R 3 » und R 4 * zusammen mit dem da2wischen lie- 
genden Stickstof fatom einen Xsidorest, z.B. den Phthalimido- 
rest, bedeuten und 

15 die ubrigen der Reste R^, K 2 , R 3 oder R 4 die fur 

R^ bis R 4 in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnten Bedeu- 
tungen isit Ausnahme der in den Anspriichen 1 und 2 erwahnten 
Acylreste bedeuten, abgespalten wird oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgeraeinen Formel 
20 J, in der mindestens einer der Reste Rj, R 2 » R 3 oder 
R 4 eine der in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnten Alkyl- 
oder Phenylalkylgruppen bedeutet, eine Verbindung der allge- 
meinen Formal 
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in der 

mindestens einer der Reste R^" , R 2 ", R 3* °^ er ^4" 
einen der in den Anspruchen 1 und 2 erwahnten Acyl- oder 
Phenylacylreste darstellt und 
3 die ubrigen der Reste die fur R lf R 2 , R 3 und R 4 in 

den Anspruchen 1 bis 7 erwShnten Bedeutungen besitzen, mit 
einem Metallhydrid in einem Losungsmittel reduxiert wird oder 

e} zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Pormel 
I, in der mindestens einer der Seste R2# H3 oder 
10 R 4 eine der in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Alkyl-, 
Cyeloalkyl~ r Alkenyl-, Alkinyl- oder Phenylalkylgruppen 
bedeutet, eine Verbindung der ailgemeinen Formel 




»<VIII) 



in der 

mindestens einer der Reste 8^**, B^* *' R 3*" 
15 R^'* ein Wasserstoff atom darstellt und die ubrigen der 
Reste R^'"* R 2 ' n , R 3 * " oder R 4 '* die fur R^ bis 
R 4 in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen be- 

sxtzen* mit einer Verbindung. der ailgemeinen Formal 
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% - 2 .(IX) 

in der 

R 5 eine der fur R^ bis in dsn Arispruchen 1 bis 7 
erwahnten Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder 
jPhenylalkylgruppen und 
5 2 eine nuklecphile Austrittsgruppe wie ein Halogenatoro oder 
einen Sulfonsaurerest, z.B. ein Chlor-, Brora- oder Jodatom, 
eine Methoxysulfonyioxy- oder p~Toiuolsulfonyloxygruppe, 
oder 2 zusanimen rait einem bsnachbarten Kasserstof fatost des 
Restes R 5 ein Saoerstoff atom bedeuten, uiagesetzt wird 

10 und gewOnschtenfails anschlieflend eine so erhaltene Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der 
Beste oder R 3 ein Wasserstof f atom darstellen, mittels 
entsprechender Acylierung in eine entsprechende Verbindung 
der allgemeinen Fonnel I, in der mindestens einer der Reste 

15 Rj^ oder R 3 einen der in den Ansprlichen 1 und 2 erwahnten 
Acylreste darstellt, ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel i, 
welche mindestens ein chirales Zentrum enthalt, in ihre 
Enantiomeren aufgetrennt wird oder 

20 eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in 
ihre Saureadditionssalze, insbesondere in ihre physiologisch 
vertraglichen Saureadditionssalze mit organischen oder an- 
organischen Sauren Obergefuhrt wird. 
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